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肝脾补益法联合rhGH治疗ISS骨骼增长量的长期随访研究*
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(上海中医药大学附属第七人民医院儿科 200137)

  [摘要] 目的 观察比较肝脾补益法联合重组人生长激素(rhGH)治疗特发性矮小症(ISS)的效果及骨骼

增长量的长期随访结果。方法 选取64例ISS患儿为研究对象,按照年龄分层后随机数字法分为观察组和对

照组各32例。对照组给予rhGH皮下注射治疗,观察组在rhGH治疗基础上联合应用肝脾补益法中药内服治

疗,两组患儿均治疗和随访12个月,观察两组患儿治疗前后骨骼增长量相应指标情况。结果 两组患儿治疗

前身高、身高增长速度(GV)、预测成年身高(PAH)、身高标准差积分(HtSDS)、维生素D、骨钙素、胰岛素样生

长因子-1(IGF-1)等指标比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。与治疗前比较,治疗12个月后,两组患儿上述

各指标均明显提高(P<0.05),且观察组患儿在身高GV、PAH、HtSDS、维生素D、骨钙素、IGF-1指标方面均

优于对照组[(12.13±1.08)cm/年
 

vs.
 

(10.78±0.96)cm/年、(168.32±3.76)cm
  

vs.
 

(163.54±4.02)cm、
-1.53±0.25

  

vs.
  

-1.77±0.19、(23.86±11.25)ng/mL
  

vs.
 

(22.49±10.62)ng/mL、(138.43±33.47)ng/L
  

vs.(130.15±35.21)ng/L、(255.12±46.13)μg/mL
  

vs.
  

(240.67±42.52)μg/mL,P<0.05]。结论 肝脾补

益法联合rhGH治疗ISS对患儿骨骼增长量及PAH改善长期效果良好。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

and
 

compare
 

the
 

effects
 

of
 

Ganpi
 

Buyi
 

method
 

combined
 

with
 

recom-
binant

 

human
 

growth
 

hormone(rhGH)
 

in
 

treating
 

idiopathic
 

short
 

stature(ISS)
 

and
 

the
 

long
 

term
 

follow
 

up
 

results
 

of
 

skeleton
 

increase
 

amounts.Methods Sixty-four
 

children
 

patients
 

with
 

ISS
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

re-
search

 

subjects
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

age
 

stratifica-
tion

 

and
 

random
 

numerical
 

method,32
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

subcutaneous
 

injec-
tion

 

of
 

rhGH,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

combined
 

with
 

oral
 

Ganpi
 

Buyi
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

rhGH
 

treatment.Both
 

groups
 

were
 

treated
 

and
 

followed
 

up
 

for
 

12
 

months.The
 

corresponding
 

in-
dicators

 

of
 

bone
 

growth
 

amounts
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

observed
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results Before
 

treatment,the
 

indicators
 

such
 

as
 

height,height
 

growth
 

rate
 

(GV),predicted
 

adult
 

height
 

(PAH),height
 

standard
 

deviation
 

integral
 

(HtSDS),vitamin
 

D,osteocalcin
 

and
 

insulin-like
 

growth
 

factor-
 

1
 

(IGF-1)
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

before
 

treatment,after
 

12-month
 

treatment,the
 

above
 

indexes
 

were
 

significantly
 

increased
 

in
 

both
 

groups
 

(P<0.05),the
 

indicators
 

of
 

GV,PAH,HtSDS,vitamin
 

D,osteocalcin
 

and
 

IGF-1
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

the
 

control
 

group
 

[(12.13±1.08)cm/year
  

vs.
 

(10.78±0.96)cm/year,(168.32±3.76)cm
  

vs.
 

(163.54±
4.02)cm,-1.53±0.25

  

vs.
  

-1.77±0.19,(23.86±11.25)ng/mL
  

vs.
 

(22.49±10.62)ng/mL,(138.43±
33.47)ng/L

  

vs.
 

(130.15±35.21)ng/L,(255.12±46.13)μg/mL
  

vs.
 

(240.67±42.52)μg/mL,P<0.05].
Conclusion The

 

Ganpi
 

Buyi
 

method
 

combined
 

with
 

rhGH
 

in
 

treating
 

ISS
 

has
 

good
 

long-term
 

effects
 

on
 

bone
 

growth
 

amounts
 

and
 

PAH
 

improvement.
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  特发性矮小症(ISS)是儿童矮小症的主要类

型[1]。其特指患儿在正常生长激素水平和营养、内分

泌状况下,特发的一种身材矮小。目前西医对其发病

原因尚无明确定论,多认为与遗传有关,近年来临床

多应用生长激素外源性摄入为主要治疗手段[2]。中

医学传统记录中关于ISS的直接病名描述较少,与
“侏儒”“五迟”“五软”等相关描述一致,由于中医较西

医更注重整体观念和辨证论治,因此,在ISS的治疗

中中医药有着独有的优势[3]。一般临床对于ISS患

儿多采用健脾益肾方案治疗,主要通过直接强化患儿

先天和后天不足,有研究通过大量临床患儿接触情况

和文献报道分析发现,多数患儿也同时存在情志异

常、肝郁不舒的情况[4-5]。作者观察分析了本院近年

来针对ISS患儿给予肝脾补益法联合重组人生长激

素(rhGH)的治疗效果和骨骼增长量的改善情况,现
报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年1月至2020年2月本院收治的ISS
患儿64例为研究对象。所有患儿均符合ISS诊断标

准[6],入选时身高较正常儿童身高低2个标准差,生
长激素激发试验生长激素峰值大于10

 

μg/L,排除生

理性矮小、生长激素缺乏、已知染色体病变及合并慢

性系统性疾病患儿。所有患儿中医证型均符合“五
迟”标准,即存在身形瘦弱,发育迟缓,发色萎黄,面枯

神弱,饮食不佳,大便稀溏,舌淡苔白脉无力。以入选

时按照年龄将患儿分层(3~<6岁、6~<9岁、9~<
12岁、12~15岁),每层患儿按照随机数字法分为观

察组和对照组,每组32例。两组患儿及家属对本实验

均知情同意并配合长期观察治疗。该研究已通过本院

医学伦理委员会批准。两组患儿性别、年龄及体重等基

线资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  两组患儿基线资料比较(n=32)

组别
性别[n(%)]

男 女

身高

(x±s,cm)
体重

(x±s,kg)

年龄[n(%)]

3~6岁 6~9岁 9~12岁 12~15岁

观察组 17(53.13) 15(46.88) 126.42±4.57 29.51±2.23 5(15.63) 12(37.50) 10(31.25) 5
 

(15.63)

对照组 18(56.25) 14(43.75) 126.64±4.52 29.70±1.92 6(18.75) 11(34.38) 9(28.13) 6
 

(18.75)

χ2/t 0.063 0.138 0.252 0.278

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

对照 组 给 予 赛 增 rhGH 注 射 液 (国 药 准 字

S20050024,长春金赛药业股份有限公司)0.15
 

IU/
kg,每日睡前1

 

h皮下注射治疗;观察组在对照组治

疗基础上,给予肝脾补益方辩证加减进行中药内服治

疗。药物组成:炙甘草6
 

g,柴胡6
 

g,酸枣仁15
 

g,麦
冬15

 

g,茯苓6
 

g,白术6
 

g,白芍9
 

g,当归9
 

g,香附6
 

g,熟地黄12
 

g,山药12
 

g。药物采用免检颗粒,每日1
剂,早餐后80

 

mL温水冲服。两组患者均连续治疗

12个月。
1.2.2 观察指标

观察比较两组患儿基线资料,比较两组患儿治疗

前后身高增长速度(GV)、预测成年身高(PAH)、身高

标准差积分(HtSDS),判定骨骼增长量差异;比较两

组患儿治疗前后维生素D、骨钙素、胰岛素样生长因

子-1(IGF-1)等实验室指标差异。
1.3 统计学处理

数据采用SPSS22.0软件进行统计学分析,计量

资料以x±s表示,两两比较采用t检验;计数资料以

率表示,组间比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患儿治疗前后骨骼量相关指标比较
 

治疗前两组患儿身高GV、PAH、HtSDS水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。与治疗前比较,
两组患儿治疗12个月后身高GV、PAH、HtSDS均明

显提高,差异均有统计学意义(P<0.05);且治疗12
个月后观察组患儿身高GV、PAH、HtSDS水平均明

显高于对照组(P<0.05),见表2。
2.2 两组患儿治疗前后维生素D、骨钙素、IGF-1水

平比较

治疗前两组患儿维生素D、骨钙素、IGF-1水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。与治疗前比较,
两组患儿治疗12个月后维生素D、骨钙素、IGF-1均

明显提高,差异均有统计学意义(P<0.05);且治疗

12个月后观察组患儿维生素D、骨钙素、IGF-1水平

均明显高于对照组(P<0.05),见表3。
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表2  两组患儿治疗前后骨骼量相关指标比较(x±s,n=32)

组别
治疗前

身高GV(cm/年) PAH(cm) HtSDS

治疗后

GV(cm/年) PAH(cm) HtSDS

观察组 5.38±0.28 158.42±4.38 -2.26±0.15 12.13±1.08a 168.32±3.76a -1.53±0.25a

对照组 5.39±0.27 158.61±4.28 -2.23±0.13 10.78±0.96a 163.54±4.02a -1.77±0.19a

t 0.352 0.721 0.435 57.251 32.621 44.861

P >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

表3  两组患儿治疗前后维生素D、骨钙素、IGF-1水平比较(x±s,n=32)

组别
治疗前

维生素D(ng/mL) 骨钙素(ng/L) IGF-1(μg/mL)

治疗后

维生素D(ng/mL) 骨钙素(ng/L) IGF-1(μg/mL)

观察组 20.94±9.63 88.13±30.15 188.46±32.42 23.86±11.25a 138.43±33.47a 255.12±46.13a

对照组 21.06±9.49 87.92±27.64 189.27±33.15 22.49±10.62a 130.15±35.21a 240.67±42.52a

t 0.542 0.812 0.163 55.241 60.185 29.354

P >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

3 讨  论

  近年来,ISS的发病率有一定的上升趋势,加之当

前社会发展,竞争的加剧和对子女健康问题的重视,
临床ISS病例的数量有明显的增多[7]。目前临床对

于ISS的治疗重点在于快速提高患儿骨骼量相关指

标,提高身高GV的同时,改善其生长激素水平及微

量元素水平。其中中西医结合是ISS患儿治疗中的

热点方案,但由于中医中关于ISS的明确匹配认知较

少,缺少直接经验,因此,在中西医结合治疗中,选择

何为中医治疗方向,配合西医何种调节方案,仍未得

到统一认知。
目前西医对于ISS的病因和发病机制,临床尚未

明确,一般认为其发病可能与遗传、饮食、睡眠、运动、
光照等众多条件有关。分子生物学研究认为,其可能

与生长激素-IGF-1(GH-IGF-1)轴的异常有关,也可

能与特定基因突变有关[8]。临床治疗原则以早发现

早治疗为主,旨在尽量提高其最终身高,改善其因为

身材矮小带来的心理压力和生活质量。虽然rhGH
在治疗ISS的安全性上临床一直存在争论,但是其治

疗的效果明显[9]。rhGH 对ISS的治疗,主要通过对

GH-IGF-1轴的调整起到增长身高的效果,其中IGF-
1是由肝脏生成,通过和靶器官组织的内分泌功能影

响,对生长激素的促生长起到介导作用,同时促进细

胞增殖和分化,确保骨骼的生长速度。因此,对血液

IGF-1水平的监测能够有效地反馈骨骼生长的水

平[10]。但是rhGH在临床应用的时间还比较短,目前

对于rhGH应用的安全性,尚存在一定的争议,其中,
临床对甲状腺功能、血糖的紊乱异常情况,偶有报道,
另外部分应用rhGH的患儿可能出现乏力、关节疼痛

的情况。
关于中医药治疗ISS的临床报道相对较少,且主

要治疗方向,以脾肾补益为主[11]。本研究应用肝脾补

益法,源自临床对患儿的症状和特点进行分析,临床

常见ISS患儿伴有明显的多动易怒的情况,且可伴有

注意力不集中,烦躁睡眠质量差的肝郁不舒情况,或
出现伴有肝郁表现的肝脾失调或肝肾亏虚[12]。ISS
的中医传统认知,其与“侏儒”“五迟”“五软”“胎怯”等
间接相关,但尚无法完全匹配。因此,中医分析ISS
的病因病机,多根据其临床特点进行归纳总结,一般

将其病因归纳为先天不足和后天不足两类:先天不足

多指胎儿时期因母体的饮食起居等不利因素导致先

天元气受损,旌旗不充盈,脑髓及脏腑先天虚弱,故而

导致筋骨肌肉的营养不足;后天因素则是在分娩过程

中的生产不顺,加之产后喂养不当,后继脏腑因病而

亏或脾胃虚弱,气血不足,精髓不充导致的后天发育

障碍[13]。其病机则多认为与肝脾肾失调有密切的关

系。其中肝主疏泄,可畅达一身的气机,起到气通不

滞、气散不郁,调和脏腑的功能。小儿肝失疏泄日久,
则脏腑功能不调,气机淤滞,对其身高增长有着极大

的影响。另外肝木不养则乘克脾土、上扰心神,从而

影响其后天发育,肝在体合筋,华在爪,筋骨不养,则
四肢不强,也对发育有较大的影响。脾胃后天之本,
主运化,是后天气血生化的本源,小儿生长发育所需

养分,均有脾胃受纳运化所得,以确保脏腑充养,脾弱

则小儿运化不足,营养缺失导致生长无养,从而出现

后天不足,生长不良[14]。肾脏为先天之本,肾精是生

命之源,肾主骨生髓,自胚胎发育至产后生长均为先

天本源,肾精不足,则髓充乏源,无法化气成形,故先

天身材矮小。因此,传统中医治疗ISS多以和肝补脾

益肾为主[15]。
本研究着重加强疏肝补脾补肾的原则。组方中

柴胡味苦归肝,主疏肝,有着解郁升阳举陷的功效,可
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通过对外邪之气的疏解疏通肝胆之气,使得肝木调条

达,从而生机旺盛。白术性温归脾胃,可温中益气,清
脾胃湿热,从而强脾胃,进饮食。配合茯苓健脾祛湿,
宁心安神助眠,酸枣仁宁心安神,敛汗生津,可同时调

补后天饮食带来的脾胃折损,同时安神增进小儿睡眠

质量。当归去邪补虚,润肠通便,滋养肌肤,舒筋骨,
配合香附疏肝解郁,同时解除脾胃气滞,改善脘腹痞

闷。麦冬清心除烦,益胃生津,配合山药健胃化痰的

同时,滋补益肾,长肌髓;合用熟地黄滋阴补血,益精

填髓,填补患儿先天之不足;甘草调和诸药,健脾益

气。诸药合用,起到补益肝脾,疏解气郁,改善食欲,
补肾益精的效果。临床应用中,常可见某一脏腑病症

较为明显的,可适当给予调整,其中肝郁不舒,肝血不

足的可给予丹参、桃仁联合应用,脾胃失和较为严重

者,可增山楂、神曲等消食和胃;肾阳不足者可给予桂

枝、附子等温肾助阳;肝肾亏虚者可给予山萸肉等补

养肝肾;脾肾两虚者可增加附子、人参等温补脾肾。
中西医结合、肝脾补益法联合rhGH治疗ISS患

儿,本研究通过12个月的长期治疗和随访观察,患儿

在治疗12个月后骨骼增长量得到了明显的改善,其
中药物使用期间,患儿的身高GV值增长明显,表明

患儿用药期间,骨骼增长速度较为明显,PAH有所提

高,本研究结果显示,此治疗方法在改善患儿最终身

高的长期效果明显,HtSDS得到减少,表明患儿与正

常同龄人身高差得到缩减,这也能够从根本上,解决

其因为身高矮小带来的心理压力。实验室指标中

IGF-1水平增高表明患儿的GH-IGF-1轴异常得到明

显的改善,维生素D、骨钙素指标的改善,也表明了骨

骼增长的活跃状态。中西医结合治疗与单一rhGH
治疗比较,骨骼增长量和实验室指标均优于单一西医

治疗,表明肝脾补益法联合rhGH治疗ISS对患儿骨

骼增长量有着良好的临床效果,通过补益肝脾,疏解

气郁,改善食欲,补肾益精,可有效地促进ISS患儿改

善身高问题,值得临床推广应用。
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